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Heart and vessels に投稿中   
【目的】難治性の重症心不全に対して心臓移植や左室補助装置が行われている
が依然問題は多い。そこで近年再生医療が新たな治療法として注目されており
組織工学手法によって構築された心筋組織を移植する研究が行われている。
我々は細胞シートを積層化しパッチ状の組織を構築し不全心筋へ移植するこ
とで心機能が改善することを示してきた。また生体由来の血管床上に細胞シー
トを段階的に積層化することで血管網を付与した厚みのある組織再生技術を
考案し、生体内において厚さ約 1mm のより厚く収縮力が増大した心筋組織を作
製することを可能とした。本研究では、物理的な拍動による心機能・循環動態
の改善を目指した補助ポンプとなりうる組織の構築を目的に、血管床を用いた
細胞シート段階的積層化による管状心筋組織の作製を試み、機能評価を行った。 
【対象および方法】温度応答性培養皿を用いラット心筋細胞シートを作製し
た。次に心筋シートを 3 層積層化し、塩化ビニルチューブの外周に巻き付ける
ことで管状心筋シートとした。次に血管床として生体内ラット腸間膜組織を利
用し、その血管床を管状化心筋シートへ巻き付けることによって 3 層管状心筋
組織とした。 (single-step 群 )。また 1 日後、留置した塩化ビニルチューブを
抜去し、新たに 3 層積層化した管状化心筋シートを内挿することで段階的積層
化を行い、6 層管状心筋組織の作製と移植を行った（ double-step 群）。移植後
1， 2， 4 週間において電位測定、内圧測定、および電気刺激により管状心筋組
織の機能を解析した。また移植後 4 週間において組織学的解析により細胞生着
および新生血管の評価を行った。  
【結  果】経時的に移植部を観察したところ、管状心筋組織が自律的に同期
して拍動し、管状心筋組織に固有の電位が測定された。また腸間膜動静脈の
分枝から血管が侵入し毛細血管網が発達していた。移植後 4 週間の内圧測定
では、 single-step 群で 1.6±0.8mmHg、 double-step 群で 2.5±0.4mmHg の管
腔内圧を生じた。電気刺激に対する心筋細胞の電位追従性については、移植
後 4 週間で両群ともに全例において追従を確認した。組織切片による解析で
は両群ともに心筋細胞の生着を認め移植組織内に豊富な新生血管を確認する
ことができた。  
【考  察】腸間膜血管床と積層化細胞シートを用いて構築した管状心筋組織
は、移植後に管腔内圧を生み出し、さらに段階的積層化を行うことで管腔内
圧が増大する傾向となったことから、さらなる細胞シート積層化により、ポ
ンプ機能を有する管状心筋組織を作製できる可能性を示唆する結果となっ
た。  
【結  論】本研究では生体内血管床を用いた血管網付与技術と細胞シートの
管状化技術によって、それ単体で機能を持つ、代用臓器が作製できる可能性
を提示した。  
